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THE NEUROPATHOLOGY OF TEMPORAL LOBE EPILEPSY: PRIMARY AND SECONDARY CHANGES
IN THE CORTICAL CIRCUITS AND EPILEPTOGENICITY
Summary. Introduction. Temporal lobe epilepsy is associated to many disorders localized to the neocortex, the hippocampal formation
or both (dual pathology). The most common pathologies are mesial sclerosis, tumours, malformations and scars. However, these
alterations are not intrinsically epileptogenic, as they are also seen in patients who do not develop epilepsy. Thus, the cortical tissue
in the damaged brain undergoes changes that may become a primary epileptogenic region. This region, in turn, may induce the formation
of secondary epileptogenic regions situated at some distance from the primary focus. Development. In this paper we consider the
possibility that in both the primary and secondary epileptogenic regions there are similar changes in the neuronal circuits which induce
epileptic activity. In the case of the primary epileptogenic regions, these changes occur non-specifically following an initial lesion or
precipitating factor (e.g. a tumour) which induces gliosis and neuronal loss around the lesion. These changes give rise to a perilesional
synaptic reorganization (elimination of connections with or without the formation of new synapses) which causes the onset and
continuation of epileptic activity. However, the changes in the circuits in the secondary epileptogenic regions are the result of epileptic
activity originated in the primary epileptogenic region which is propagated by specific anatomical connections. This anomalous activity
causes changes in the target region (gliosis and neuronal loss) which leads to epileptogenic synaptic reorganization similar to that
occurring in the primary perilesional areas. [REV NEUROL 2002; 34: 401-8]
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Neuropatología de la epilepsia del lóbulo temporal.
Alteraciones primarias y secundarias de los circuitos corticales
y epileptogenicidad
J. DeFelipe-Oroquieta, J.I. Arellano, L. Alonso, A. Muñoz
INTRODUCCIÓN
La epilepsia se caracteriza por una hiperactividad sincrónica e in-
termitente de grupos de células cerebrales. A pesar de los varios
miles de artículos que se publican anualmente sobre epilepsia, existe
todavía un intenso debate sobre las causas y los mecanismos celu-
lares que conducen a una actividad epiléptica. Los ataques epilép-
ticos parciales surgen de áreas epileptogénicas discretas, las cuales
se definen como aquellas regiones del cerebro que son necesarias
y suficientes para iniciar una actividad epiléptica y cuya elimina-
ción o desconexión resulta necesaria para la eliminación completa
de los ataques [1-4]. Tanto en modelos experimentales de epilepsia
como en pacientes epilépticos pueden reconocerse dos tipos de
zonas epileptogénicas (revisado en [3]): zona epileptogénica pri-
maria y zona epileptogénica secundaria. La zona epileptogénica
primaria es la región del cerebro en donde la actividad epiléptica se
origina por primera vez. La zona epileptogénica secundaria es la
región (o regiones) del cerebro que origina actividad epiléptica
independiente de la zona epileptogénica primaria, como resultado
de la actividad epiléptica proyectada desde la zona primaria.
Todos los pacientes con epilepsia parcial presentan una o más
regiones con actividad epiléptica, pero, como veremos más ade-
lante, esto no quiere decir que todas estas regiones representen
zonas epileptogénicas. Existen múltiples patologías neocortica-
les o mesiales que se asocian con la epilepsia, pero un número
relativamente elevado de pacientes no presenta alteraciones pa-
tológicas. Por estos motivos, la identificación anatómica precisa
de la zona (o zonas) epileptogénica no es sencilla. Por ejemplo,
en pacientes con esclerosis temporal mesial, que es la patología
típica de la epilepsia del lóbulo temporal (véase ‘Relación entre
pérdida neuronal, gliosis y epileptogenicidad’), se piensa nor-
malmente que la zona epileptogénica se localiza en la formación
del hipocampo. No obstante, uno de los misterios tradicionales
del tratamiento quirúrgico de la epilepsia es que si no se reseca la
corteza lateral (p. ej., amigdalohipocampectomía selectiva [5]),
los resultados quirúrgicos suelen ser menos satisfactorios que
cuando se realiza una lobectomía anterior del lóbulo temporal
[6-9]. Este último tratamiento es el más utilizado y consiste en la
resección ipsilateral de la corteza temporal anterior, la amígdala,
la porción anterior del hipocampo y la corteza adyacente [10]. De
este modo se piensa que en estos pacientes deben existir otras
zonas epileptogénicas no detectadas en regiones fuera de las es-
tructuras mesiales.
Por otra parte, existen pacientes con múltiples lesiones ana-
tómicas que se curan tras la resección de una sola lesión (para
publicaciones recientes véase [11,12]). Es decir, la relación entre
la lesión anatómica y epileptogenicidad parece estar clara en
algunos casos, pero en otros esta relación no existe o, simple-
mente, no se detecta ninguna alteración anatómica. Sin embar-
go, la introducción de nuevas técnicas anatómicas para el estu-
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dio de la microorganización de la corteza
cerebral humana ha permitido visualizar
alteraciones de los circuitos neuronales
que, con las técnicas histopatológicas es-
tándar, no se detectan y pueden ser parti-
cularmente relevantes en la epilepsia
[13-16]. El presente artículo tratará de estas
alteraciones y su posible relación con las
regiones epileptogénicas primarias y se-
cundarias en pacientes con epilepsia del





La alteración más frecuentemente encon-
trada en el tejido resecado durante la ciru-
gía de la epilepsia del lóbulo temporal es
la esclerosis del hipocampo o esclerosis
mesial. Esta patología consiste en una
pérdida neuronal y proliferación de célu-
las gliales (gliosis) en el hipocampo y el
giro dentado [17-21]. También, puede
encontrarse pérdida neuronal y gliosis
también en otras áreas del lóbulo temporal, como la amígdala,
la corteza entorrinal y la neocorteza (Fig. 1). Además, en estu-
dios post mortem se ha observado que estas alteraciones ocurren
también en otras regiones como el tálamo y el cerebelo, y a
menudo afecta a ambos hemisferios [17]. Sin embargo, un ele-
vado porcentaje de los pacientes quedan libres de crisis o con
una reducción significativa de las mismas tras la cirugía del
lóbulo temporal, lo que sugiere que estas lesiones extratempo-
rales no son epileptogénicas. Por ello, nos concentraremos en
las alteraciones del lóbulo temporal.
En muchos casos, la pérdida neuronal y la gliosis se asocian
a una alteración patológica macroscópica o lesión primaria, y
pueden ocurrir dentro de la lesión primaria o en su vecindad. Las
posibles causas del daño neuronal y la gliosis no se tratarán en el
presente artículo. Honavar y Meldrum [22] realizaron la siguiente
clasificación de las principales lesiones primarias (Fig. 1):
– Esclerosis mesial.
– Malformaciones (alteraciones de la migración neuronal y mal-
formaciones vasculares).
– Neoplasmas (neuronales-gliales, gliales, otros).
– Cicatrices (traumáticas, inflamatorias, hipóxicas-isquémicas).
– Cambios no específicos.
Sin embargo, uno de los aspectos más interesantes de la patología
de la epilepsia es que no existen lesiones intrínsecamente epilep-
togénicas, ya que pacientes con el mismo tipo de patología prima-
ria y localizada en la misma estructura cerebral pueden o no de-
sarrollar esta enfermedad.
¿Están igualmente afectados todos los tipos neuronales?
Existen dos tipos principales de neuronas en la corteza cerebral
(incluyen el hipocampo) y la amígdala: células de proyección e
interneuronas [23-29]. Las células de proyección son las más
abundantes y, con algunas excepciones, son excitadoras (utili-
zan el glutamato como neurotransmisor) e incluyen los siguien-
tes tipos de neuronas: células piramidales y una subpoblación
de células estrelladas con espinas de la neocorteza, células pi-
ramidales del hipocampo, complejo subicular y corteza entorri-
nal, células granulares y células musgosas del giro dentado, y
células con espinas de la amígdala. La mayoría de las interneu-
ronas carecen de espinas (interneuronas sin espinas) y se carac-
terizan por su heterogeneidad morfológica y por utilizar el GABA
como neurotransmisor, siendo por tanto inhibidoras –con ex-
cepción de las células estrelladas con espinas de la neocorteza,
que son interneuronas excitadoras–. Se pueden distinguir dis-
tintas poblaciones de células piramidales e interneuronas por su
morfología, conexiones sinápticas y características neuroquí-
micas y fisiológicas. De este modo, las células de proyección,
y en particular las células piramidales, representan la fuente
principal de sinapsis excitadoras corticales y son las responsa-
bles de la propagación de la actividad epileptiforme a través de
sus colaterales axonales. Por el contrario, las interneuronas
gabérgicas representan los elementos principales de los circui-
tos inhibidores intrínsecos que controlan la actividad de las
células de proyección. Por tanto, es fundamental conocer si
existen tipos particulares de neuronas que estén más afectados
que otros en la corteza epileptogénica.
Uno de los hallazgos más sorprendentes desde el comienzo de
los estudios sobre la patofisiología de la epilepsia es que ciertas
neuronas pueden estar gravemente afectadas en algunas regiones,
mientras que en otras regiones adyacentes permanecen práctica-
mente intactas. Es decir, existen regiones más vulnerables que
otras al daño neuronal. Un ejemplo típico es la esclerosis clásica
del hipocampo, que consiste principalmente en una notable pér-
dida de células en CA1 y en la capa polimórfica del giro dentado,
seguido de las regiones CA4 y CA3, mientras que las neuronas de
CA2 y las células granulares del giro dentado sobreviven
[18,20-22]. No obstante, los patrones de pérdida celular encontra-
dos, tanto en el hipocampo como en otras regiones del lóbulo




• Formación del hipocampo (giro dentado,









•  Cambios inespecíficos
Figura 1. Vista lateral e inferior del cerebro humano, donde se indican las regiones afectadas y los
tipos principales de patologías en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal.
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en preparación]. Por otra parte, se ha establecido que la pérdida
neuronal afecta tanto a neuronas excitadoras como inhibidoras.
Es decir, las múltiples patologías y la escasa relación directa entre
lesión y epileptogenicidad hace extremadamente difícil enunciar
una hipótesis unificadora que explique el sustrato patológico de
la epileptogenicidad.
Además, se desconoce por qué algunos pacientes que han
sufrido una ‘correcta’ resección quirúrgica del foco epiléptico
vuelven a desarrollar ataques epilépticos inmediatamente o al
cabo de varios meses o años tras la cirugía [31-33]. Una posible
explicación es que los axones de las células piramidales cercanas
a las regiones donde existe una pérdida de neuronas o próximas
a la línea de resección quirúrgica sufren un proceso de crecimien-
to (sprouting) y neosinaptogénesis (plasticidad patológica) que
incrementa la conectividad excitadora local [34-36]. Sin embar-
go, esto debería ocurrir siempre o más a menudo después de la
cirugía de la epilepsia. De este modo, una pregunta fundamental
es: ¿cuáles son las alteraciones de los circuitos corticales necesa-
rias para inducir epilepsia y por qué ocurren en algunos pacientes
pero no en otros?
Alteraciones de los circuitos corticales y epileptogenicidad
Obviamente, cualquier lesión cortical da lugar a una desorgani-
zación de los circuitos neuronales, pero existe un intenso debate
sobre los mecanismos básicos mediante los cuales la actividad
epiléptica se relaciona con las alteraciones de los circuitos neuro-
nales [36-47]. Las hipótesis más importantes se basan en la pér-
dida o disminución de la efectividad de la inhibición gabérgica o
en el incremento o reorganización de los circuitos neuronales
excitadores glutamatérgicos en estructuras mesiales (principal-
mente el hipocampo), en la neocorteza o en ambas regiones
[42,48-59].
Aunque es difícil creer que un cerebro normal desarrolle
epilepsia sin ningún tipo de alteración de los circuitos neuronales,
existen otros dos factores desconcertantes que deben tenerse en
cuenta: no todos los pacientes presentan una patología obvia y,
además, la actividad epiléptica puede inducir daño neuronal y
gliosis.
Ciertamente, no siempre se encuentran alteraciones patológi-
cas en el tejido resecado. De hecho, en prácticamente todas las
publicaciones en las que se incluyen grupos numerosos de pa-
cientes epilépticos, existe un porcentaje variable de casos en los
que no se encuentran alteraciones [60,61] (revisado en [20,22]),
por lo que algunos investigadores creen que, por mecanismos
desconocidos, la corteza sin aparentes cambios estructurales puede
ser epileptogénica. Sin embargo, es importante tener presente que
los análisis histopatológicos estándar no detectan cambios preci-
sos en los circuitos neuronales, especialmente si la pérdida neu-
ronal afecta solamente a una pequeña población de células, lo que
hace que esta pérdida pase desapercibida. Por ejemplo, mediante
estudios inmunohistoquímicos con anticuerpos dirigidos contra
la parvoalbúmina –que marca una subpoblación de neuronas gabér-
gicas–, observamos que en la corteza cerebral normal (desde el
punto de vista histopatológico) de pacientes epilépticos existen
microzonas (aproximadamente de 500 ´  500 µm) con una dismi-
nución en la inmunorreactividad, lo que sugería una pérdida focal
relativamente pequeña de células inhibidoras [13,14]. De este
modo, es probable que en todas las regiones epileptogénicas existan
circuitos neuronales anormales.
Con respecto a que la actividad epiléptica pueda inducir
daño neuronal y gliosis, numerosos estudios así lo demuestran,
tanto en modelos experimentales de epilepsia como en ciertos
pacientes. Por ejemplo, en modelos experimentales se ha obser-
vado una pérdida neuronal y gliosis después de la inducción de
ataques epilépticos provocados químicamente con sustancias
tales como bicuculina, ácido kaínico y pilocarpina [62-68], o
mediante la estimulación electrofisiológica repetida de la vía
perforante, la amígdala, el bulbo olfativo o el hipocampo [69-72]
(revisado en [20,22,39,73-78]). Similarmente, se ha observado
una pérdida neuronal y gliosis en personas que no tenían previa-
Figura 3. Dibujo esquemático que muestra las conexiones y el número









Figura 2. a) Dibujo de una célula en candelabro; estas células se caracte-
rizan por la morfología de sus terminaciones axónicas, que forman cortas
hileras de botones dispuestas verticalmente (‘terminaciones en candela-
bro’) (flechas). b) Representación esquemática de las conexiones de una
célula en candelabro con el segmento inicial del axón de las células pira-
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mente epilepsia y que habían sufrido un estado epiléptico (para
un artículo reciente véase [79]), debido a diversas causas, como
la intoxicación con ácido domoico [80], un compuesto estruc-
turalmente similar al ácido kaínico. De este modo, la pérdida
neuronal y la gliosis pueden ser secundarias a la actividad epi-
léptica y está claro que estas alteraciones y la subsiguiente re-
organización sináptica [39,75] contribuyen al establecimiento
de ataques recurrentes (epilepsia crónica). No obstante, un úni-
co o unos pocos episodios graves de crisis epilépticas pueden,
en algunos casos, desencadenar posteriormente ataques recu-
rrentes, tanto en modelos experimentales con animales [81-83]
como en pacientes [20,21,84-86] (para una revisión reciente
véase [87]).
En conclusión, en todas las regiones epileptogénicas existen
probablemente alteraciones estructurales de los circuitos neuro-
nales; estas alteraciones se deben a una variedad de factores pre-
cipitantes que pueden o no incluir una historia inicial de ataques
epilépticos no recurrentes.
HIPÓTESIS DE LAS CÉLULAS
EN CANDELABRO Y EPILEPSIA
Ciertos investigadores (entre los que nos incluimos) mantienen
que, a pesar de la variedad de alteraciones encontradas en el ce-
rebro epiléptico, es posible la existencia de un mecanismo básico
común que explique la relación entre alteraciones de los circuitos
neuronales y la epilepsia. Propusimos la hipótesis de que un tipo
particular de interneurona gabérgica, las células en candelabro,
representa un elemento clave en la etiología de la epilepsia huma-
na [15]. Esta hipótesis se basa en dos hechos:
1. En la corteza cerebral de pacientes epilépticos se ha obser-
vado que, independientemente de la patología primaria (pre-
sencia o no de un tumor, esclerosis, etc.), entre las neuronas
que desaparecen se encuentran las células en candelabro
[13,14,88].
2. Existe una gran convergencia de neuronas inhibidoras gabér-
gicas sobre las dendritas y el soma de las células piramidales
[29,89-92], mientras que solamente una o unas pocas células
en candelabro (máximo cinco, según algunos autores) son la
fuente de prácticamente todas las sinapsis con el segmento
inicial del axón [27,93-97]) (Fig. 2). Como el segmento ini-
cial del axón es una región postsináptica de gran importancia
estratégica en el control de la actividad fisiológica de la célula
piramidal, se considera a las células en candelabro como las
células inhibidoras más potentes de la corteza cerebral [15].
Se ha estimado que el número de sinapsis gabérgicas que
recibe una pirámide es del orden de varios centenares [98].
Sin embargo, las interneuronas que forman conexiones con
las dendritas y somas constituyen relativamente pocas sinap-
sis con una célula piramidal dada (excepcionalmente se han
descrito interneuronas que forman más de 10 o 20 contactos
sinápticos) [90,99-102] (Fig. 3). Por consiguiente, la pérdida
de unas pocas células axodendríticas o axosomáticas podría
tener un impacto relativamente insignificante en el control
inhibidor de las células piramidales, mientras que si las célu-
las en candelabro fueran las afectadas, entonces su desapari-
ción podría suponer la pérdida de dicho control. Finalmente,
dada la gran variedad de patologías primarias encontradas en
el cerebro epiléptico, parece que la pérdida de células en can-
delabro es inespecífica y, cuando ocurre, se desarrolla la ac-
tividad epiléptica (Fig. 4). De este modo propusimos que las
células en candelabro representan un elemento clave en la
etiología de la epilepsia.
Figura 4. Hipótesis de las células en candelabro para explicar el desa-
rrollo de la actividad epileptiforme. Sólo una o unas pocas células en
candelabro son la fuente de prácticamente todas las sinapsis inhibido-
ras con el segmento inicial del axón. La desaparición de las células en
candelabro podría suponer la pérdida del control inhibidor de las células
piramidales (véase el apartado ‘Hipótesis de las células en candelabro
y epilepsia’).
Figura 5. Dibujo esquemático que representa diferentes regiones corti-
cales (R1 a R5) inervadas por terminales axónicas de dos células pirami-
dales (nA y nB). R1 y R2 representan regiones diana adyacentes, mien-
tras que las regiones R3, R4 y R5 son distales. El solapamiento de las
arborizaciones terminales es máximo en las regiones R1 y R5, parcial en
R2 y R3, e inexistente en R4. Los niveles locales de glutamato (glu)
liberado por las terminaciones axónicas de las células piramidales se
relacionaría con el mayor o menor solapamiento. La actividad epiléptica
induciría daño neuronal en R1 y R5, las regiones con mayor liberación de
glutamato (excitotoxicidad).
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REGIONES EPILEPTOGÉNICAS SECUNDARIAS
Una conclusión importante como resultado del estudio compa-
rativo de la cirugía cerebral practicada en animales de experi-
mentación y en pacientes con diversas patologías es que la des-
trucción extensa de áreas corticales de asociación produce, tanto
en la rata como en el mono, una sintomatología relativamente
débil [103]. Sin embargo, lesiones mucho más pequeñas loca-
lizadas en áreas corticales homólogas en el hombre pueden pro-
ducir una sintomatología muy grave. Algunos autores explican
esta discrepancia basándose en el hecho de que el daño produ-
cido por un tumor u otra lesión se deba a la existencia de un daño
secundario ampliamente extendido en el cerebro, y que los sín-
tomas clínicos se deban a este daño secundario y no a la destruc-
ción local producida por la lesión [104,105] (revisado en [103]).
Según Jasper [106], fue Wilder Penfield a finales de los años
treinta, cuando colaboraba con Donald Hebb, quien introdujo el
término de corteza ‘nociferosa’ tras observar en un paciente
epiléptico un incremento notable del cociente intelectual y una
mejoría importante en el comportamiento después de resecar
una región epileptogénica en la corteza frontal anterior. De este
modo, Penfield, en los años cuarenta y cincuenta [1,2,107], fue
uno de los investigadores que más contribuyó a la idea de que
la actividad anómala producida en una región con cambios
patológicos no solamente es capaz de interferir con la actividad
normal del resto del cerebro, sino que la actividad epiléptica de
un zona epileptogénica puede inducir modificaciones perma-
nentes en las regiones diana.
Como ya se ha discutido anteriormente, en la actualidad se ha
establecido que la actividad epiléptica puede inducir daño neuro-
nal y gliosis, y estas alteraciones pueden dar lugar a ataques re-
currentes. Como las diversas regiones del lóbulo temporal se
interconectan y forman conexiones discretas con un gran número
de otras regiones corticales (Fig. 5), la actividad epiléptica pro-
yectada desde la zona epileptogénica primaria puede inducir
modificaciones permanentes en múltiples regiones diana. El es-
tudio de este fenómeno, además de ser de suma importancia para
conocer mejor la patofisiología de la epilepsia, tiene un notable
interés clínico y quirúrgico [9,32].
Numerosos estudios realizados en animales de experimenta-
ción demuestran que, cuando un foco epiléptico se reseca quirúr-
gicamente tras cierto tiempo de actividad epiléptica, quizá ésta
persista debido a la aparición de regiones epileptogénicas secun-
darias que pueden ser reversibles o irreversibles (revisado en [3]).
Morrell et al distinguen tres etapas en la formación de las regiones
epileptogénicas secundarias:
– Etapa dependiente. Si se reseca la región primaria cuando los
fenómenos secundarios se preceden de una actividad epilep-
tiforme en la región primaria, las descargas secundarias cesan
completamente.
– Etapa intermedia. Si se reseca la región primaria cuando los
fenómenos secundarios son temporalmente independientes
de los primarios, de tal forma que las neuronas diana se alteran
pero no lo suficiente como para producir un cambio perma-
nente, la actividad epileptiforme en la región secundaria des-
aparece gradualmente.
– Etapa independiente. En esta etapa, la región epileptogénica
secundaria es irreversible. Por tanto, aunque se reseque la
región primaria, la actividad epileptiforme no cesa.
Estas etapas también se han reconocido en pacientes epilépti-
cos [108], pero existen numerosos estudios a favor y en contra
de la naturaleza progresiva de la epilepsia tanto en animales de
experimentación como en humanos [109-111]. La formación
de regiones epileptogénicas secundarias depende no sólo de
las conexiones anatómicas con la región primaria y de la alte-
ración específica de ciertos circuitos neuronales (pérdida de
células en candelabro y de otras neuronas gabérgicas) en esa
región, sino también de las características de los patrones de
arborización axonal local de estas conexiones (Fig. 6). Otros
factores intervienen en la aparición de estas regiones secunda-
rias, como la capacidad epileptogénica de la región diana –
algunas regiones no son epileptogénicas a pesar de presentar
alteraciones estructurales–, el tiempo de exposición a las des-
cargas primarias y la frecuencia e intensidad de las mismas, y
la edad del organismo –a mayor edad, menor es la posibilidad
de generar regiones secundarias– [3,109]. Otros factores que
también podrían influir son aquellos que protegen del daño
neuronal inducido por la actividad epiléptica. Por ejemplo, en
animales de experimentación se ha observado un efecto neu-
roprotector con ciertos fármacos antiepilépticos [112,113],
factores tróficos [114], estrógenos [115,116], niveles altos de
glucosa [117] e inhibidores de la liberación intracelular de
calcio [118].
Como hemos visto, la formación de las regiones epileptogé-
nicas primarias y secundarias es un tema complejo y difícil de
analizar en el ser humano, ya que deberían tenerse en cuenta
diversos factores que muchas veces no se conocen o resultan
difíciles de detectar y que, además, muestran una gran variabili-
dad, tales como duración e intensidad de la actividad epiléptica,
el tipo de patología y localización y el grado del daño neuronal,
la efectividad del control farmacológico, etc. Por otra parte, la
mayoría de los estudios incluyen poblaciones heterogéneas de
pacientes, desde el punto de vista clínico y neuropatológico, y
carecen de información que es relevante para analizar la relación
entre epileptogenicidad y alteraciones de circuitos neuronales.
Por ello, para avanzar en el conocimiento de la patofisiología de
la epilepsia es fundamental realizar estudios correlativos
Figura 6. Esquema de las principales conexiones anatómicas del lóbulo
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NEUROPATOLOGÍA DE LA EPILEPSIA DEL LÓBULO
TEMPORAL: ALTERACIONES PRIMARIAS Y SECUNDARIAS
DE LOS CIRCUITOS CORTICALES Y EPILEPTOGENICIDAD
Resumen. Introducción. La epilepsia del lóbulo temporal se puede
manifestar tras múltiples patologías localizadas en la neocorteza,
en la formación del hipocampo o en ambas (patología dual). Las
más frecuentes son: esclerosis mesial, tumores, malformaciones y
cicatrices. Sin embargo, estas alteraciones no son intrínsecamente
epileptogénicas, ya que también se observan en pacientes que no
desarrollan epilepsia. De este modo el tejido cortical en el cerebro
alterado sufre una serie de cambios que con el tiempo puede con-
vertirse en una región epileptogénica primaria. Esta región, a su
vez, puede inducir la aparición de regiones epileptogénicas secun-
darias localizadas a una cierta distancia de la región primaria.
Desarrollo. En el presente artículo discutimos la posibilidad de que
tanto en las regiones epileptogénicas primarias como en las secun-
darias existan alteraciones similares de los circuitos neuronales
que inducen una actividad epiléptica. En el caso de las regiones
epileptogénicas primarias, estas alteraciones se producen inespe-
cíficamente tras una lesión inicial o factor precipitante (p. ej., un
tumor) que induce gliosis y pérdida neuronal perilesional. Estas
alteraciones dan lugar a una reorganización sináptica perilesional
(eliminación de conexiones con o sin formación de nuevas sinapsis)
que provocan el inicio y mantenimiento de la actividad epiléptica.
Sin embargo, las alteraciones de los circuitos en las regiones epi-
leptogénicas secundarias son resultado de la actividad epiléptica
originada en la región epileptogénica primaria que se propaga
mediante conexiones anatómicas específicas. Esta actividad anó-
mala produce en la región diana una alteración (gliosis y pérdida
neuronal) que produciría una reorganización sináptica epileptogé-
nica similar a la que ocurre en las áreas perilesionales primarias.
[REV NEUROL 2002; 34: 401-8]
Palabras clave. Células en candelabro. GABA. Gliosis. Neocorteza.
Pérdida neuronal. Sinapsis.
NEUROPATOLOGIA DA EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL:
ALTERAÇÕES PRIMÁRIAS E SECUNDÁRIAS DOS CIRCUITOS
CORTICAIS E EPILEPTOGENICIDADE
Resumo. Introdução. A epilepsia do lobo temporal pode manifes-
tar-se após numerosas patologias localizadas no neocórtex, na
formação do hipocampo ou em ambas (dupla patologia). As mais
frequentes são: esclerose mesial, tumores, malformações e cica-
trizes. Contudo, estas alterações não são intrinsecamente epilep-
togénicas, uma vez que se observam também em pacientes que não
desenvolvem epilepsia. Desta forma, o tecido cortical do cérebro
alterado sofre uma série de alterações e com o tempo pode con-
verter-se numa região epileptogénica primária. Esta região, por
sua vez, pode induzir o aparecimento de regiões epileptogénicas
secundárias localizadas a uma certa distância da região primá-
ria. Desenvolvimento. No presente artigo discutimos a possibili-
dade de que tanto nas regiões epileptogénicas primárias, como
nas secundárias, existam alterações similares dos circuitos neu-
ronais que induzem uma actividade epiléptica. No caso das regi-
ões epileptogénicas primárias, estas alterações produzem-se ines-
pecificamente após uma lesão inicial ou factor precipitante (por
exemplo: um tumor) que induz gliose e perda neuronal perilesio-
nal. Estas alterações dão lugar a uma reorganização sináptica
perilesional (eliminação de conexões com ou sem formação de
novas sinapses) que provocam o início e a manutenção da activi-
dade epiléptica. No entanto, as alterações dos circuitos nas regi-
ões epileptogénicas secundárias são o resultado da actividade
epiléptica originada na região epileptogénica primária que se
propaga por conexões anatómicas específicas. Esta actividade
anómala produz na região alvo uma alteração (gliose e perda
neuronal) a qual produziria uma reorganização sináptica epilep-
togénica semelhante à que ocorre nas áreas perilesionais primá-
rias. [REV NEUROL 2002; 34: 401-8]
Palavras chave. Células em candelabro. GABA. Gliose. Neocórtex.
Perda neuronal. Sinapse.
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